BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 



103 08 355.3 



Anmeldetag: 



27. Februar 2003 



Anmelder/lnhaber: 



Aventis Pharma Deutschland GmbH, 
65929 Frankfurt/DE 



Bezeichnung: 



Aryl-cycloalkyl substituierte Alkansaurederivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Anwendung 
als Arzneimittel 



IPC: 



C07D, A 61 K, A 61 P 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



A 9161 

03/00 
EOV-L 



Munchen, den 6. Februar 2004 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

Im Auftrag 
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Diese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I und ihren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Liganden- 
Rezeptor-Binder. Die erfindungsgemafien PPAR-Liganden-Rezeptor-Binder 
eignen sich als Agonisten oder Antagonisten des PPAR-Rezeptors. 

5 Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) konnen in die drei Subtypen 
PPARa, PPARJ und PPARy unterteilt werden. Diese werden von verschiedenen 
Genen codiert (Motojima, Cell Structure and Function, 18:267-277, 1993). Dartiber 
hinaus gibt es zwei Isotope von PPAR/, PPARki und y 2 . Diese beiden Proteine 
unterscheiden sich in 30 Nh^-terminalen Aminosauren und sind das Ergebnis 

10 eines alternativen Einsatzes von Promotoren und einer differenziellen mRNA- 
Spleifiung (Vidal-Puig, Jiminez, Linan, Lowell, Hamanri, Hu, Spiegelman, Flier, 
Moller, J. Clin. Invest., 97:2553-2561 , 1 996). 

Bei PPAR-modulierten biologischen Prozessen handelt es sich um solche 
Prozesse, die von Rezeptoren oder Kombinationen von Rezeptoren moduliert 

15 werden, die auf die in diesem Patent beschriebenen PPAR-Rezeptor-Liganden 
ansprechen. Diese Prozesse umfassen beispielsweise den Plasmalipidtransport 
und den Fettsaurekatabolismus, die Regulierung von Insulinempfindlichkeit und 
Blutzuckerspiegeln, die beteiligt sirid an Hypoglykamie/Hyperinsulinismus (die z.B. 
bedingt sind durch Funktionsstorungen der Pankreas-Betazellen, 

20 insulinsezernierende Tumoren und/oder Autoimmunhypoglykamie infolge von 
Autoantikorpern gegen Insulin, den Insulinrezeptor, oder Autoantikorper, die eine 
stimulierende Wirkung auf Pankreas-Betazellen haben), Makrophagen- 
Differenzierung, die zur Bildung atherosklerotischer Plaques, zu entzundlichen 
Reaktionen, Karzinogenese, Hyperplasie oder Adipozyten-Differenzierung fuhrt. 

25 Adipositas ist eine QbermaUige Ansammlung von Fettgewebe. Jungste Arbeiten 
auf diesem Gebiet haben aufgezeigt, dass PPARy eine zentrale Rolle bei der 
Genexpression und Differenzierung von Adipozyten spielt. ObermaRiges 
Fettgewebe ist assoziiert mit der Entwicklung schwerer Erkrankungen wie 
beipielsweise nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM), Hypertonie, 

30 Erkrankungen der Koronararterien, Hyperlipidamie, Adipositas und be.stimmte 
maligne Krankheitsbilder. Die Adipozyten konnen sich durch die Bildung von 
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Tumornekrosefaktor a (TNFa) und anderen Molekulen auch auf die 
GlukOsehomeostase auswirken. 

Nicht-insulinpfiichtiger Diabetes mellitus (NIDDM) oder Typ-ll-Diabetes ist die 
haufigere Form von Diabetes. An dieser Form der Krankhjeit leiden etwa 90-95% 
der Hyperglykamie-Patienten. Bei NIDDM liegen anscheinend eine Reduzierung 
der Masse der Pankreas-Betazellen, mehrere verschiedene Storungen der 
Insulinsekretion oder eine reduzierte Insulinempfihdlichkeit des Gewebes vor. Die 
Symptome dieser Form yon Diabetes umfassen Mudigkeit, haufiges 
Wasserlassen, Durst, verschwommenes Sehen, haufige Infektionen und 
10 langsames Heilen von Wunden, diabetische Nervenschadigungen und 
Nierenerkrankungen. 

Resistenz gegen die metabolischen Wirkungen von Insulin ist eines der 
Hauptmerkmale von nicht-insulinpflichtigem Diabetes (NIDDM). Insulinresistenz ist 
gekennzeichnet durch eine beeintrachtigte Aufnahme und Umsetzung von 

15 Glukose in insulinempfindlichen Zielorganen wie beispielsweise Adipozyten und 
Skelettmuskeln, sowie durch eine beeintrachtigte Hemmung der hepatischen 
Glukoneogenese. Der funktionelle Insulinmangel und die fehlende Unterdriickung 
der hepatischen Glukoneogenese durch Insulin fuhrt zu Hyperglykamie im 
nuchternen Zustand. Die Pankreas-Betazellen kompensieren die Insulinresistenz, 

20 indem sie verstarkt Insulin sezernieren. Doch die Betazellen kdnnen diese hohe 
Insulinbildung nicht aufrechterhalten, so dass die Glukose-induzierte 
Insulinsekretion zuriickgeht und es zu einer Verschlechterung der 
Glukosehomeostase und schlielilich zur Entwicklung eines manifesten Diabetes 
kommt. ; 

25 Hyperinsulinamie steht ebenfalls in Zusammenhang mit Insulinresistenz, 

Hypertriglyceridamie und erhohten Plasmakonzentrationen von Lipoproteinen 
niedriger Dichte. Der Zusammenhang von Insulinresistenz und Hyperinsulinamie 
mit diesen Stoffwechselstdrungen wu'rde „Syndrom X" genannt und wird stark mit 
einem erhoten Risiko von Hypertonie und Erkrankungen der Koronararterien 

30 assoziiert. 
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Metformin ist dem Fachmann zur Behandlung von Diabetes beim Menschen 
bekannt (US-Patent Nr. 3,174,901). Metformin bewirkt primar eine reduzierte 
Glukosebildung in der Leber. Troglitazon® wirkt bekanntlich primar auf die 
Verbesserung der Fahigkeit der Skelettmuskeln, auf Insulin zu reagieren und 
5 Glukose aufzunehmen. Es ist bekannt, dass eine Kombinationstherapie von 
Metformin und Troglitazon zur Behandlung von Storungen eingesetzt werden 
kann, die mit Diabetes einhergehen (DDT 3:79-88, 1998). 

Es wurde beobachtet, dass PPARK-Aktivatoren, insbesondere Troglitazon®, bei 
Liposarkomen (Fett-Tumoren) Krebsgewebe in normale Zellen umwandeln (PNAS 
10 96:3951-3956, 1999). Ferner wurde vermutet, dass PPARp-Aktivatoren zur 
Behandlung von Brust-und Darmkrebs nutzlich sein konnten (PNAS 95:8806- 
8811, 1998, Nature Medicine 4:1046-1052, 1998). 

Dariiber hinaus wurden PPARp-Aktivatoren wie beispielsweise Troglitazon® auch 
zur Behandlung des polyzystischen Ovarialsyndroms (PCO) eingesetzt. Dieses bei 
is Frauen auftretende Syndrom ist durch chronische Anovulation und 

Hyperandrogenismus gekennzeichnet. Bei Frauen mit diesem Syndrom liegen 
haufig auch Insulinresistenz und ein erhohtes Risiko der Entwicklung von nicht- 
insulinpflichtigem Diabetes mellitus vor (Dunaif, Scott, Finegood, Quintana, 
Whitcomb, J. Clin. Endocrinol. Metab., 81 :3299, 1996). 

% 20 Ferner wurde kurzlich entdeckt, dass PPARK-Aktivatoren die Bildung von 

Progesteron steigern und die Steroidgenese in Granulosa-Zellkulturen hemmen 
und sich daher zur Behandlung des Klimakteriums eignen konnen (US-Patent Nr. 
5,814,647 Urban et al„ 29. September 1998; B. Lorke et al., Journal of 
Endocrinology, 159, 429^-39, 1998). Klimakterium ist definiert als das Syndrom der 
25 endokrinen, somatischen und psychologischen Veranderungen, die zum Ende der 
fortpflanzungsfahigen Phase von Frauen auftreten. 

Peroxisome sind Zellorganellen, die an der Kontrolle von Redox-Potenzial und 
oxidativem Stress von Zellen beteiligt sind, indem sie eine Vielzahl von Substraten 
wie beispielsweise Wasserstoffperoxid metabolisieren. Es gibt eine Reihe von 
30 Storungen, die mit oxidativem Stress assoziiert sind. So gehen beispielsweise 



entzundliche Reaktionen auf Gewebeverietzungen, die Pathogenese von 
Emphysemen, Ischamie-assoziierte Organschadigungen (Schock), Doxorubicin- 
induzierte Herzschadigungen, Arzneimittel-induzierte Hepatotoxizitat, 
Atherosklerose und durch Hyperpxie bedingte Lungenschadigungen jeweils mit 
der Bildung reaktiver Sauerstoff-Spezies und einer Veranderung der 
Reduktionsfahigkeit der Zelle einher. Daher wird erwogen, dass PPARor- 
Aktivatoren unter anderem das Redox-Potenzial und den oxidativen Stress in 
Zellen regulieren und zur Behandlung dieser Storungen nutzlich sein konnten 
(Poynter et al , J. Biol. Chem. 273, 32833-41 , 1998). 

Es wurde ebenfalls entdeckt, dass PPARa-Agdnisten die NF K B-mediierte 
Transkription hemmen und dadurch verschiedene EntzQndungsreaktionen 
modulieren, wie etwa die Enzympfade der induzierbaren Stickoxid-Synthase 
(NOS) und Cyclooxygenase-2 (COX-2) (Pineda-Torra, L et al., 1999, Curr. Opinion 
in Lipidology, 10, 151-9) und daher fur therapeutische Eingriffe bei einer grofien 
Vielfalt von Entzundungskrankheiten und anderen pathologischen Zustanden 
eingesetztwerden konnen (Colville-Nash etal., Journal of Immunology, 161, 978- 
84, 1998; Staels et al, Nature, 393, 790-3, 1998). 

Peroxisom-Proliferatoren aktivieren PPAR, die wiederum als 
Transkriptionsfaktoren wirken und Differenzieruhg, Zellwachstum und Proliferation 
von Peroxisomen verursachen. Es wird auch vermutet, dass PPAR-Aktivatoren 
eine Rolle bei Hyperplasie und Carcinogenese spielen und die enzymatischen 
Fahigkeiten von Tierzellen wie beispielsweise Nagerzellen verandem, doch diese 
PPAR-Aktivatoren scheinen nur minimale negative Auswirkungen auf menschliche 
Zellen zu haben (Green, Biochem. Pharm. 43(3):393, 1992). Die Aktivierung von 
PPAR fuhrt zu einem raschen Anstieg von Gammaglutamyltranspeptidase und 
-katalase. 

PPARa wird durch eine Reihe von Fettsauren mittlerer Lange und langkettigen 
Fettsauren aktiviert und ist an der Stimulierung der ^-Oxidation von Fettsauren in 
Geweben wie Leber, Herz, Skelettmuskel und braunes Fettgewebe beteiligt 
(Issemann und Green, ibid.; Beck et al., Proc. R. Soc. Lond. 247:83-87, 1992; 
Gottlicheretal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:4653-4657, 1992). 



Pharmakologische PPARcr-Aktivatoren wie beispielsweise Fenofibrat, Clofibrat, 
Genfibrozil und Bezafibrat sind ebenfalls an der erheblichen Reduzierung von 
Plasmatriglyceriden sowie einer maUigen Reduzierung von LDL-Cho!esterin 
beteiligt, und sie werden insbesondere zur Behandlung von Hypertriglyceridamie, 
Hyperlipidamie und Adipositas eingesetzt. PPARcr ist bekanntlich auch an 
entzundlichen Storungen beteiligt (Schoonjans, K., Current Opinion in Lipidology, 
8, 159-66, 1997). 

Der menschliche nukleare Rezeptor PPAR<5 wurde aus einer cDNA-Bibliothek 
menschlicher Osteosarkomzellen kloniert und wird bei A. Schmidt et al., Molecular 
Endocrinology, 6:1634-1641 (1992) vollstandig beschrieben. Der Inhalt dieser 
Ausfuhrungen wird durch Bezugnahme in diese Patentschrift aufgenommen. Es 
sei darauf hingewiesen, dass PPARJ in der Literatur auch als PPARff und als 
NUC1 bezeichnet wird, wobei sich jeder dieser Namen auf denselben Rezeptor 
bezieht. So wird der Rezeptor beispielsweise bei A. Schmidt et al., Molecular 
Endocrinology, 6:1634-1641, 1992 als NUC1 bezeichnet. PPAR<5 wird sowohl in 
embryonalen als auch in adujten Geweben festgestellt. Es wurde berichtet, dass 
dieser Rezeptor an der Regulierung der Expression einiger fettspezifischer Gene 
beteiligt ist und eine Rolle im Prozess der Adipogenese spielt (Amri, E. et al., J. 
Biol. Chem. 270, 2367-71, 1995). 

Man weiH, dass atheroskierotische Erkrankungen durch eine Reihe von Faktoren 
verursacht werden wie beispielsweise Hypertonic Diabetes, geringe Spiegel von 
Lipoproteinen hoher Dichte (HDL) und hohe Spiegel von Lipoproteinen niedriger 
Dichte (LDL). Zusatzlich zur Reduzierung der Risiken durch Effekte auf die 
Konzentration der Plasmalipide und andere Risikofaktoren haben PPARa- 
Agonisten direkte atheroprotektive Wirkungen (Frick, M.H. et al., 1997, Circulation 
96:2137-2143, de Faire et al., 1997, Cardiovasc. Drugs Ther. 11 Suppi. 1:257-63). 

Kurzlich wurde festgestellt, dass PPARtf-Agonisten nutzlich sind, urn HDL-Spiegel 
zu erhohen und sich daher zur Behandlung atherosklerotischer Erkrankungen 
eignen (Leibowitz et al,, WO/9728149). Atheroskierotische Erkrankungen 
umfassen Gefafikrankheiten, koronare Herzkrankheit, zerebrovaskulare 
Erkrankungen und Erkrankungen der peripheren Gefalie. Koronare Herzkrankheit 
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Die nachfolgend aufgefuhrten Beispieie dienen zur Eriauterung der Erfindung, ohne diese jedoch einzuschranken. 



R1 
R2 



R6 



R5 R7 D 



2R. 



I 

Tabellell: 
5 Im folgenden sind: 

Ring A = Cyclohexan-1 ,3-diyl, W = O.S, falls o =0 oder W = CH, falls o = 1, X = CH20, R4 = R5 = H, Z = O und R8 = H. 
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